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© Verwendung von Quanldlnderlvaten zur Herstelluno elnea Arznelmlttals mit NPY-antagonlatlacher 
Wirkung. 

® Beschrieban wird die Varwendung von Guanidinderivaien mit dem Grundgerust 



NH 



UN 



(CH 3 )m 




s 
I 

° ZJS^.Tll Arznermlttals mit NPY-antagonlstlscher Wlrkung und insbesondere zur NersteJIung aines 
Arzneimtttels zur Behandlung des Bluthochdruckes. 

Ui 
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Neuropeptld Y (NPY) 1st ein Peptld aus 36 AminosSuren, das ursprunglich aus Schweinehlrnen isoliert 
wurde (Tatemoto K„ Proc. Natl. ScL USA 79, 5485 (1982)), aber aueh boim Menschen im zentralen und 
peripheren Nervensystem gefunden wurde. 

Zusammen mit Noradrenalln steuert NPY den vaskulaVen sympathischen Tonus, Die systemische 
s Anwendung vom NPY fUhrt zu elnem langanhaltenden Anstieg dea Gefa^widerstandes. Von Boublik at ai. 
(Boublik, J.H.; Scott. NA, Brown. M.fl. und Rivier, J.E., J. Med. Chem. 3£, 597 (1089)) wurde auch die 
Beteiligung von NPY bei der Entstehung dea Bluthochdruckes nachgewieEen. 

NPY-Antagonisten stellen daher einen potentiellen nauen Weg in der 8ehandlung des Bluthochdruckes 
dar. BIsher waren jedoch kelne NPY-Antagonlsten bekannt. 
10 Aus den DE-OS f en 35 12 084, 3$ 28 214, 35 28 215 und 36 31 334 sowie der EP-OS 0 199 845 sind 
bereits Guanidinderivate mit folgender Grundstruktur 




(I) 



bekannt, welcho Histamin-H r agonistische und Histamin-H^antagonisttsche Wlrkungen haben. Nach den 
30 Angaben dieser Druckschriften eignen sich dieaa Verbindungen autgrund ihrer pharmakobgischen Eigen- 

schaften als Cardiotonic, d.h. die Kontraktionskraft des Heratena steigernde Vorbindungen. Demgemafl 

werden sie fur dre Therapie der akuten und der chronischen Horzinsuffizienz vorgeschlagen. 

Es wurde nun gefunden. dafl Uberraschendarwaise die vorstehend boschrtebenen Verbindungen unab- 

hangig von der oben aufgefUhrten cardiotonischen und positfv inotropen Wirkung auch Neuropeptid-Y- 
as antagoniatische Wlrkungen aufweisen. 

Gegenstand der vortieganden Erfindung ist daher di© Verwendung von Quanidinderivaten der aflgemei- 
nen Formel II ^ 




(II) 



s$ in der R die Gruppierung 
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N-(CH 2 ) n - 



bedeutet, wobei R 1 fur sine unsubstftulerto Oder sine ein- Oder zweifach mlt Halogenatomen, Ci-Ca- 
Aikylgruppen Oder CrCs-Alkoxygruppen substitulerte Phenylgruppe oder einen unsubstituierten Oder einen 

70 ein- odar zweifach mit Halogenatomen. Ci -Ca- Aikylgruppen oder Ci-Ca-AIkoxygruppen substituierten Pyrid- 
Inring stent, R 7 fOr ein Wasserstoffatom, eine Ci-Co-Alkylgruppe, eine gegebenenfalls ein- odar zweifach 
mit HeJogenatomen, d-Ca -Aikylgruppen, Ct-Cj-Alkoxygruppen substituierte Phenylgruppe oder eine tin- 
substituierte oder ein- oder zweifach mit Halogenatomen, ci-c 3 -Aikylgruppen oder Ci-Ca-Alkoxygoippen 
subatituterte Benzyl- oder Hctoroarylmethylgruppe stent und n dsn Wert 2, 3 oder 4 hat. oder 

15 in der R die Gruppierung 



30 



4 F 

R 4 -C-Z- 

I R 



bedeutet. worin R 3 fur einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach mit Halogenatomen. d-C^AIkylgrup- 
25 pen oder Ci-Cs-Alkoxygruppen substituierten Phenylring oder Pyridinring stent, R 4 ein Wasserstoffatom 
oder eine gegebenenfalls ein- oder zweifach mit Halogenatomon, d-Cj-Aikyigruppen oder Ci-Ca-Alkoxy- 
gruppen substftuierte Phenylgruppe bedeutet, R 5 fUr oin Wasserstoffatom odor eine Methyl- odor Hydroxy- 
gruppe und Z fUr eine Eirrfachbindung, ein Sagerstoffatom Oder ein Schwefelatom stehcn und p den Wert 2 
oder 3 hat, 

ao m den Wert 2 oder 3 hat und R' ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet. 

sowie der physlologisch annehmbaren Salze davon zur Herstellung eines Arzneimittels mit NPY-antagonisti- 
scher Wirkung. 

Aufgrund der Neuropepttd-Y-antagonistlschen WiiKung der erfindungsgemMfl in Betracht gezogenen 
Substanzen sind dte9e Insbosondere zw Behandlung dea Bluthochdrucks geeignet 
as Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung der oben definierten Guanidinderlvate 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung des Bluthochdrucks. 

In der oben angegebenen allgemeinen Formal II kann R die Gruppierung 



45 



R 1 



R 2 ' 



;N-(CH 2 ) n - 



bedeuten. In dieser Gruppierung steht R 1 fur eine un substituted oder eine ein- oder zweifach substrtuierte 
Phonylgaippe. Im Fails der Substitution kommen insbesondere 1 bis 2 Halogenatome. wie Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, vorzugsweise Fluor- oder Chloratome, 1 bis 2 Ci<VAlkylgruppen, voriugsweiso Methyi- 
oder Ethylgruppen, und 1 bis P. Ci-Ca-AIkoxygruppen, wie Meihoxy- oder Ethoxygruppon. in Betracht. irn 

so Falls der Einfachsubatitution wird die Substitution in 4-Position und im Falls der Zweifachsubstitution die 
Substitution in 3- oder 4-Posltlon bzw. 3- und S-PosWon des Phenylrings bevorzugt. 

Der Substituent R' kann weiterhin ein unsubstituierter odor ein ein- bis zweifach substituierter Pyridin- 
ring s»in. Als Substituent des Pyridinrings kommen beispieisweise Halogenatome, wie Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, vorzugsweise Brom- oder Chloratome, gan2 besonders bevorzugt Bromatome, Ci-Ca-Alkyf- 

55 gruppon, wie Methyl- oder Ethylgruppen, sowie Ci-Ca-AIkoxygruppen, wie Methoxy-, Ethoxy- oder Propoxy- 
gruppen, vorzugsweise Methoxygruppen. in Betracht. 

Die Verknupfune des durch R 1 angegebenen Pyridinrings mit dam Stickstoffatom in der Gruppierung R 
kann in 2-, > odar 4-Position des Pyridinrings erfolgen, wobei die 2* oder 3-Position bevorzugt wird. Dabei 
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wird die VerknUpfung in der 2-Position des Pyridinrings ganz bosonders bevorzugt 

R 2 steht fUr ein Wasserstoffatom, eine Ci-Ca-Afkylgruppe, insbesondera sine Methyl-, Ethyl- oder 
Propyigruppe, eine Phenylgruppe, die unsubstituiert sein kann oder gegebenenfalls ein- oder zweifach 
substituiert. eine Benzylgruppe. die unsubstituiert oder ein* Oder zweifach substituiert sein kann, oder eine 
s Heteroarylmethytgruppe, die unsubstitu/ert sein kann oder oin- Oder zweifach substituiert sein kann. Im Falie 
der Substitution kann die durch R 2 angegebene Phenylgruppe in der gleichen Weise und mit den gleichen 
Substituonton wie oben im Zusammenhang mit der Substitution der durch R 1 angegebenen Phenylgruppe 
beschrleben substituiert sein. 

Im Falls der Substitution kann die Benzylgruppe mit 1 bis 2 Halugenatomen, wie Fluor-, Chlor- Oder 
70 Bromatomen, vorzugswelse Chlor- oder Fluoratomen, oder Ci-Cj-Alkoxygruppen. wie Methoxy- oder 
Ethoxygruppen. vorzugsweise Methoxygnjppen, substituiert sein. Im Falle der Einfachsubstrtution der durch 
R 2 angegebenen Benzylgruppe 1st der Substituent vorzugsweise in para-Position zur Methylengruppe 
gebunden, wahrend im Falie der Zwelfachsubstitution die 3- und 4-Position der Benzylgruppe bevorzugt 
wird. 

is Wenn H 1 eine Hetercarylmethylgruppe darstelit. dann ist diese Qruppe vorzugsweise eine 
Thiophenyimethyl-. Furanmethyi- oder Pyridinmethylgruppe. Auch die Heteroarylmethylgruppe kann unsub- 
stituiert oder vorcugsweise ein- oder zweifach substituiert sein. Als Substituenten kommen Haiogenatome, 
wie Fluor-, Chlor- odor Bromatome, Ci -Cj-Alkylgruppen, wie Methyl oder Ethylgruppen, und linear© Ci-Cj- 
Alkoxygruppen, wie Methoxygruppen, in Betracht. 

2o Der fndex n hat den Wert 2, 3 odor 4, wobei der Wert 3 bevorzugt wird. 
R kann werterhln die Gmppierung 



25 



i 



R*-C-Z-<CH 2 ) p - 



30 bedeuten. in dleser Gruppierung kann R s eine unsubstituierte Oder sine ein- oder zweifach substituierte 
Phenylgruppe oder oinen unsubstituierten oder ein- oder zweifach substituierten Pyridinring bedouten. Im 
Faile der Substitution kommen insbesondere 1 bis Z Halogenatome, wie Fluor-, Chlor- oder Bromatcmo. 
vorzugsweise Fluor- oder Chloratomo, t bis 2 C.-Ca-Alkylgruppen, vorzugsweise Methyl- oder Ethylgrup- 
pen, und 1 bis 2 Ci-Cg-Alkqxygruppan, wie Mathoxy- odor Ethoxygruppen, in Betracht. Die Einfachsubstitu- 

35 tion und die Zwelfachsubstitution warden bovor2ugt. Im Falle der Einfachsubstitution wird die Substitution in 
4-Positton und im Falle der Zwelfachsubstitution wird die Substitution in 3- und 4-Posltion des Phenylrings 
bevorzugt. Der Substituent R 3 kann wcitornin ein unsubstituierter oder ein ein- oder zwellach substituierte r 
Pyridinring, vorzugsweiae ein unaubstituierter Pyridinring odor ein einfach substituierter Pyridinring sefn. Als 
Substituenten des Pyridinrings kommen beispielswefso Halogenatome, wie Fluor-. Chlor- oder Brornatome 

40 vorzugsweise Brom- oder Chloratome, ganz besonders bevorzugt Brornatome, d -C 3 -Alkyigruppen. wie 
Methyl- oder ethylgruppen, sowie C-Cs-Alkoxygruppen. wie Methoxy-, Ethoxy- oder Propoxygruppon, 
vorzugsweise Methoxygruppan, in Betracht, • 

Die Verlcniiptung des durch R3 angegebenen Pyridinrings mit dem Kohlenstoffatom in der Gruppierung 

« n.ET H ?" ' w ? der Pyridinrings erfolgen, wobei die 2- oder 3-Position bevorzugt wird. 

« Dabenwlrd die Verknupfung in der 2-Position des Pyridinrings ganz besonders bevorzugt 

R bedeutet ein Wasserstoffatom oder eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach substituierte 

Phenylgruppa. Irr i ; fa4Je dor Substitution Ist die durch R 4 angegebene Phenylgruppe in der gleichen Weise 

substiUjiert w.e-*e durch R3 angegebene Phenylgruppe. R 5 bedeutet oin Wasserstorfatom oder eine 

« ^ y h !' "S^W- 2 stel,t eifl * Brrtechbindung, oin Sauerstoffatom odor ein Schwefelatom dar, 
so wahrend p dan Wert 2 oder 3 hat. 

in der allgemeinen Formol II hat m den Wert 2 oder 3, vorzugsweise 3, und R- bedeutet ein 
Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, vorzugsweise ein Wasserstoffatom 

FnJTul^^L^ die Verwendun 9 von Guanidinderivaten der oben angegebenen aiigemeinen 
Formel II bevorzugt bei denon R fUr eine der Gruppen 

ss 2-<Diphanylrnethoxy}ethyl, 2-{Bts-(4-fluorphenyl)-methoxy]ethyl, 

2- [Bis-<4-chlorphenyl)methoxy3ethyl 1 

3- (4-Fluorphenyl)-3-(pyridln-2*yl)propy| ( 
3-(3,4-Difluorphenyl)-3-{pyridin-2-yl)propyl, 



4 
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3-(3 ( S-OHIuorphonyl)-3-<pyridlf>-2-yl)propyl, 
3-{4-ChlorprtGnyt)-3-(pyridin-2-yl)propyl. 

3- <3,4-DicMorphenyl)*3-(pyrkJlr»-2-yl)propyl, 
3^4-Fluorphcnyl)-3-(pyridin-3-yl)propyl, 

s 24N-(5-Brom-3-mcthyl-pyrictin-2-yl)-bGn2ylamino]ethyl 

2- {N-(5-Brom-3-methyl-pyridln-2-yl)-(4-chlort)en2yl)amino]eUiyl 
4^5-Brom-3- methyl- pyridin-2-yi)butyl, 
3^5-Brom-3-methyl-pyridln-2-yl)propyl, 

4- (5-Bronn-pyi1dir)-2-yl5butyl, 
10 3-(5-Bronvpyridin-2-yl)propyl ( 

3- {4*Chlorphenyl)-3-ph8nylpfopyl ( 
3-<4-Fluarphenyl)-3-phsnylpropyl p 
3.3-Bis-(4*f luorphonyljpropyt odor 
3,3-Bl3-(4-chlorphenyl)propyl 

j 5 staht. 

Ganz basonders wird die Verwendung der nachstehend angegebenen Einzelverbindungen bevorzugt: 
N''(3-(lH-lmidazoh4-yl)propyl]-NM2-[(pyridin-3-yl)methylthio]ethy 
N 1 -[3-(lH-lmldazol-4-yi)propyl]-N 2 -(3»3-d1ph9nylpropyl)-Quanldln 
N43-(iH-lmidazoM-yi)]propyl]-^ 
?o NH3-E(5-Brom-3wrieffiy|-pyridin-2-y!}a^^ 

N'-[3-(l HMmidazol-4*yl)propyiVN a -[2-(diphenylm9thoxy)»thy l}-guanldin (Verbindung A) 
N^ia-^S-Diflucrphenylj-SKpyri^^ (Verbindung B) 

N'-EZ^N^S-Brom-a-methyl-pyridin-S-yOHaonzylaminojathylhr^-fS^I H-imidazol-4-yl)propyl]-guanidin 
(Verbindung C) 

2S N 1 -[4-(5-Brom-3-methy l-pyridln-2-yl)butyl]-N*-[3(1 HHmidazol*4-yl)propyi>guanidin (Verbindung D) 

Bei den erfindungsgemSe verwendeten Verbindungen handelt es sich urn bekannte Verbindungen, die nach 
den in den cben angegebenen Druckschriften beschriebenen Verfahren heratelibar gind. 

Dia Neuropeptid-V-antagonistische Wirkung der ertindungsgema'fl verwendeten Verbindungen wurde 
anhand der Method* von Motulsky und Michel (Motulsky, H.J., Michel, .M.C., Am. J, Physiol. 255, B80 

oo (1988)) nachgewie9en. 

Bei dfeser Methode wird der durch NPY induzierte Angtieg der intrazelluftren Ca~- (Concentration in 
HEL-Zellen (Human Erythroleukemla-Zellen) fluorimotrisch mil Fura*2 ale Indikator gemessen. Unter den 
gsgebsnen Bedingungen bewirkt NPY einen konzentratlonsabhangigen Anstieg der inrra2ellula>en C^"- 
Konzentration Dber die Stimulation des spozifischen NPY-Rezeptors. 

as Zur Messung dsr Hemmwirkung der zu testonden Antagonisten werden diese in Konzentrationen von 
10"* bis 10~* dam Inkubationsmedium zugesetzt. Dann wird erneut eine NPY-Wirkungskurve bestimmt. 

Die erfindungsgemafl verwendeten Guanidinverbindungen verschieben dio NPY-Kon^eritratjcnswir- 
kungskurve nach "rechts. Die Rechtsverschlebung lat nach Sen ild-Plot- Analyse kompetitiv. Die Substanzen 
antagonlsleren demnech die IMPY-Wirkung durch Konkurrara am speziflschen NPY-Rezeptor. 

40 Die folgenri© Tabelle gibt die Meflwerte als pA 2 -werte wieder; 
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s 


Verbindung 


pA 2 

Henunung das Ca^-Anstieges 




A 


4,0 


TO 


B 


4,72 




C 


5,88 


75 








D 


5,04 



so Bet dem oben beschriebenen Test, deren Ergebnisse in der Tabelte dargestellt sind, wurden die 
folgenden Vcrbindungen verwendet 

Verbindung A: N43-(1 HHmidazai-4.yi)propyl]^ 2 -[2-(diphenylmethoxy)ethyi]-guanidin 

25 




3fi 



Verbindung B: N43^3,5.Dlfiuorphcnyl^3-(pyrM^^ 



40 



. - F 




^2dfn Urtg C: N42 ~ [N " C5 " Brom ' 3 *^^ 



55 
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CO 



Hit 

X 




Varbindung D: N 1 -[4-(5-Brom-3-mothyI-pyr[diri-2-yl)butyl]-N 2 -t3-(1 H-imidazol-4-yl)propylI-guanfdirt 



Br 



-CH 




Nil 
Nil HN 




II 



25 Die Erfindung wird in den Bcispialen baschrieben. 
Beispiel 1 

N 1 -[3-(lHMmldazoW-yl)propyl]-N^[2^[{pyridln-3-yf)methytthio]ethyl]suanid 

30 



3S 



NH N 
^^■CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 <^ x 3 



HC1 



0,85 g {2 mmo!) N-Ben*oyl-NH3-(imida2oW-y^ war* 
40 don 6 Stunden in 45 ml I8%iger SaUsaure unter RUcktJufl erhitzt Naeh dem Erkalten das Reaktionsan sei- 
zes wlrd die entstandene Sanzoesaure durch Extraktion mil Elher entfernt, die waflrige Phaso im Vakuum 
zur Trockene eingedampft und der Huckstand im Hochvakuum getrocknel. Man erha'lt 0,78 g (91%) 
trockenen, stark hygroskopischen Schaum. 
Ci 5 H 2S N € S'3HCI (427,8) 
46 Molmasse (MS): ber.: 318,16267; get.: 318.16299 

MS; m/as (rel. Int (%]) = 318<M\ 3), 168(17), 156(29), 95(51), 93(100), 92(57), 44(89). 



53 
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^-NMR-Daten $ = 1,87 (m) 2 H, 

<d 6 ~DMSO r TMS als 2,62 (t) 2 H, 

6 interner Standard) 2,73 (t) 2 H, 

3,0 - 3,7 (m) 4 H, 
4,10 (S) 2 H, 
7,3 - 8,3 (m) 6 H, 4 H 
10 auatauschbar mit D 2 0 

8,5 - 9,1 (m) 4 H, ppm. 

Baispfel 2 

N 1 -[3-{1 H-lmldazol-4-yl)propy)I-N^ 



25 




x 2 HC1 



0.84 g (1,6 rnmol) N^en£oyl-N'-[>(imidazot-4-yl)propylhN M -(3 l 3-dlphenylpropyl)guanldin warden in 
ml 20%ig9r SalzsSure 7 Stunden unter Ruckflu/3 erhltzt. Die Aufarbeitung erfolgt wle In Beisplel 1. 
Ausb.: 0,67 q (86%) hygroskopischer, nichtkristallinsr Feststoff. 
C2 Z Hz7N 5 *2MCI (434,4) 

MS: mlz (re!. Int. [%]) = 362(IM + K]\ 84), 167(54), 108(100), 91(60) (FAB-Methode). 

35 

^-NMR-Daten: 6 - 1,81 (m) 2 H, 

<d g -DMSO, TMS 2,27 (dt) 2 H, 

40 als interner Standard) 2,68 (t) 2 H, 

3,02 (m) 2 H, 
3,16 (m) 2 H, 
4,10 (t) 1 H, 
7,15 - 7,6 (m) 13 H, 
2 H, austauschbar mit 

50 7,80 (m) 2 H, aus- 
tauschbar mit D 2 0, 
8,99 (d) l H, ppm. 

Beispiet 3 
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H-lrrilciazoM-yl)pro^ 



LY^NHCH 2 CH2-HH.8-HH-CHzCH2CH2-p« 

N 



3 HC1 



Aus1,21 g (3,1 mmol) ir-BenzQy!-NM3-<lhHmida20l-4^l)pro^ 
rs din und 20 ml kona. SalzsSure werden 0.93 g (76%) elnes farblosen. hygroskopischen Feststoftes erhaltsn. 
C,*H 2 *C!3N; (396.75) 



^H-NMR-Daten: 
(CD3OD, TMS als 
interner Standard) 



1,80 - 2,21 (m) 2 H, 

2,69 - 3,00 (m) 2 H, 
3,37 (t) 2 H, 

3,57 - 3,83 (m) 4 H, 



4,8 (breit) 8 H, aus- 
90 tauschbar mit D 2 0, 

8,96 (t) 1 H, 
7,22 (d) 1 H, 
35 7,44 (s) 1 H # 

7,83 - 8,16 (m) 2 H, 
8,87 (s) 1 H, ppm. 

40 

Beispiel 4 

^-[a^S-Brom-S-methyUpyridin-a-yO^^ 



50 




130 q (3,37 mmol) 3-[(5-Brom-3-m<^yi-pyridin-2-yl^ und 0,42 g (3,37 

mmol) 3*(1H-lmida20l-4-yl)propylamin warden in 20 ml Ac&tonitril 3 Stunden unter RUekfkjfl gekocht 
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OPTIPAT 
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Nach AbkUhlen wird das Reaktlonsgemisch Im Vakuum eingedamptt und der ROckstand an Kleselgel 
mit Ethylecetat/Methanol (70:30) als Laufmittel chromatographlsch gereinigt. Die Hauptfraktion ergibt nach 
Eindampfen im Vakuum 0,41 g (23%) einea farblosen, amor ph an Feststoffes. 
CifiH 2E BrJN7 (522,24) 



^H-NMR-Daten : 
(CD3OD, TMS als 
interner Standard) 



6 = 1,93 (td) 4 H 
2,12 (a) 3 H 
2,69 (t) 2 H 
3,2 ; - 3,6 (m) 6 H 
4,9 (breit) 6 H, 



26 



austauschbar mit D 2 o 

6,95 (s) 1 H 

7,40 (d) 1 H 

7,69 (s) 1 H 

7,93 (d) 1 H, ppm. 



Beispiel S 

30 N^[3-(iHMmrdazol-4-yl)propyl]-N 2 -t2-(diphenylmethoxy)ethyl]-guanidin«hydroiodid 




a) N'-Bdnzoyl-N^tZ^diphenylrnethoxyJethy^thioharnstoff 

7,8 g (34 mmol) 2-<Dfphenylmethoxy)-ethylamin und 5,6 g (34 mmol) Benzoyliaothiocyanat werden In 60 
ml Ethylacetat 2 Stunden bei.Raumtempefatur gerUhrt. Der ausgefallene Festetoff wird abgesaugt, mit 
etwas Ethylacetat gewaschen und aus Ethanol unnkristailisiert. Man erhait 11,1 g (83%) farblose Kriatalle, 
FP. 126 - 127'C. 
C23H22N2O2S (390.5) 

b) S-Methyl-N-[2-(dtphenylrnethoxy)ethy[]-isothiuroniumiodid 

11,1 g (2a mmol) N'-Benzoyl-N^^-tdiphenylmethoxyJcthyll-thioharnstoff werden in 200 ml Methanol und 
60 mt Wasser mit 4,15 g (30 mmol) KaJiumcarbonat 40 Winuton gekocht. Nach Abdampfen der 
Loaungsmittel im Vakuum wird der Ruckatand in 20 ml Wasser -aufgenom men und die wSflrige Phase 
vlermal mit 30 ml Dichlorrnethan extrahlert Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natrlumsuifat 
getrocknet, filtriert und !m Vakuum eingedamptt. Oer RUckstand wird in 100 ml Ethanol aufgencmmen 
und mit 2,1 ml (33 mmol) Methyliodid 20 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Abdampfen des 
UJsungamitteis im Vakuum erhSIt man 1 1,4 g (94%) eines farblosen. hochviskosen Ols 
C, T H 2 iJN 2 OS (428.3) 

c) N A -{3-(1 HMmidaTOM-yl)propyl]-fs|2.[2-(dlphenylm9thoxy)ethyl}-guantdin-hydroiodld 
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30 



1,73 g (4 mmol) $-Methyl-N-[2-(diphenylmethoxy)ethyl]-isothiuroniumiodjd unci 0,50 g (4 mmol) 3-(1H- 
lmida20h4-yl)propylamin warden In 20 ml Acetonttril 3 Stunden unter RUckflufl gekocht. Nach Abdamp- 
ten des LtJsungsmittels im Vakuum und nach chromatographischar Reinigung an Ktoselgel mil 
Dichlormethan/Methanol (80:20) als Laufmittel werden 1,41 g (70%) dines farblosen amorphen Feststoffs 
erhalten. 

CaaHzaJ^O (505,4) 



1 H-NMR-Datan : 
(CD3OD, TMS als 
interner Standard) 



6 » l r 7 - 2,1 (m) 2 H, 
2,7 (t) 2 H, 

3.1 - 3,8 (m) 6 H, 
4,9 (brait) 5 H ( aus- 
tauschbar mit D 2 0/ 
5,6 <s) 1 H, 

7,0 (S) 1 H, 

7.2 - 7,6 (mj 10 H 
8,0 (a) 1 H, ppm. 



25 



Boispiel e 

NM3^3>Dmuorph8nyl)-3-(pyr1dln-2-y^ 



V X V H " CH 2" CH 2" NH "^" NH " CH 2' CH 2" CH 2^NH x 3 HC1 



a) N^Bonzoyl-NMS-O.S-difluorphenyO-a-fpyridin-Z-yl) propyl]-NM3-(1 H-imidazol-4-yl) propyl]guanidin 
1 ,24 g 3-(3,5'Difluorphenyl)-3-(pyridin*2-yl)propylamin und 1 ,59 g (5 mmol) N-Benzoyl-diphonylimidocar- 

40 bonat werden in 20 ml Methyienchlorid 20 Minuten boi Raumtemperatur gertlhrt Anschlle/Jend wird das 
LSsungsmittel im Vakuum abdestilliort, der (Slige RUckstand in 30 ml Pyridin aufgencmmen und nach 
Zusatz von 0,65 g (5,2 mmol) 3-(1Hflmida*ol-4-yl)propyIamin 45 Minuten auf 100* C erhltet. Der 
Reaktionsansatz wlrd Im Vakuum oingedamptt. der RUckstand In 3%lger Salzsaure eufgenommen und 
mit Ether extrahiert. Anschllefiend wtrd mit Ammoniak alkalisiert, mit Methyienchlorid ausgeschuttelt. die 

46 organische Phase mit Wasser gcwaschen, aber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Das Roaktlonsprodukt wird durch prfiparative Sdiichtchromatographie an Kiesefgel 60 PF294 gipshaltig 
isoltert und gereinlgt. (Filsj9mittel: ChlorofornVMethanoI. 99,5:0,5, AmmnniakatmosphaVe). Nach Eindamp- 
fen der Eluato word en 1,3 g (52%) ernes farblosen amorphen Feststofts erhalton. 
C28H 2( iF^NgO (502,6) 
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X H-NMR-Daten: 
(CDC1 3 , TMS als 
interner Standard) 



6 - 1,96 (m) 2 H, 
2,3 (breit) l H, 
2,6 - 2,8 (m) 3 H, 
3,34 (breit ) 2 H, 
3,5 (breit) 1 H, 
3,9 (breit) 1 H, 



35 



4,17 (dd) 1 H, 
6,6 - 7,8 (TO) 11 H, 
8,12 (d) 2 H, 
8,58 (d) 1 H, 

10,3 - 10,9 (breit) 

l H, austauschbar mit 

D 2 0, ppm. 



b) N ( -(:H3,5-DifluQrphenyiK-{pyri^ 
0.76 Q (1,5 mmoi) N^Benzoyl-NHa-p.S-diHuorpte^ 
30 propylfeuanldin warden in 40 ml 20%iger Salzsaure 10 Stunden unter RUckftufl erhitet Anschlletfend 
wird die salzsaure Losung drcimal mit Ether axtrahiert, im Vakuum zur Trockene eingedampft und im 
Hochvakuum gotrocknet. Ausbeute; 0.65 g (85%) das Trihydrochlorids in Form elnes hygroskopischen 
amorphen Feststoffes. 
Ca»H 2 4F 2 N 6 '3HCI (507,8) 

33 MS (FAB-Methode): m/z (rel. Int. [%]) « 399 ([M + N]* ,80). 232 (100), 204 (18), 109 (80), 100 (38). 95 
(11). 



40 



46 



SO 



1 H-NMR-Daten: 
(DMS0-d 6 , TMS als 
interner Standard) 



1,85 (m) 2 H, 

2.35 - 2,65 (m) 2 H, 
2,72 (t) 2 H, 

3,0 - 3,3 (m) 4 H, 
4,78 (t) 1 H, 
7,16 (dd) 1 H, 

7.36 (d) 2 H, 
7,51 (S) 1 H, 
7,62 (s) 2 H, aus- 
tauschbar mit D 2 o, 



50 



12 



OPTIPAT 



7034150352 07/30 '96 10:16 NO. 003 15 

EP 0 448 765 A1 



10 



7,76 (dd) 1 H, 

8,02 (TO) 3 H, 2 H, aus- 

tauschbar mit D 2 0, 

3,32 (dd) 1 H, 

8,75 (d) 1 H, 

9,05 (s) 1 H, 

14,45 (breit) 1 H, aus- 

tauschbar mit D 2 0, 

14,6 (breit) 1 H, aus- 

tauschbar mit D 2 0, ppm. 



Beispiel 7 



?o N^[2-[N-(5*Brom-3^ethyl-pyridin-2*ylhbenz^ 
trihydrochlorid 



Br CH 



3 



- ■ 



NH 

CH2CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2-/T— II a. 3 HCl 



35 1,15 g (2,0 mmol) N 1 -Benzoyi-N a ^2-[N-(5-brom-3-m^^ 

imidazoM-yf)propyi}*guanidin warden in 20 ml konz. SalzsSure 20 Stunden gekocht. Die wfi/Jrige LSsung 

wird etwa auf die HSIfte oingoengt und mit 3 x 20 ml Di ©thy let her extrahiert. 

Danach wtrd die waSrigo Phase fiJtriert, im Vakuum zur Trockene eingedampft und noch zweimal mit 

ieweils 20 ml absolutem Ethanol im Vakuum elngedampft. Der RUckstand wird aus Isopropanot umkrtstalli- 
40 siert 

Ausbeute: 0,82 g (71%) farbloser, sehr hygroskopischor Foststoff. 
C 22 HaiBrCijNr (579.80) 



46 



50 
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1$ 



1 H-NMR-Daten: 
(CD 3 OD, TMS als 
int rnor Standard) 



S « 1,80 - 2,18 (m) 2 H 
2,61 (s) 3 H, 
2,89 (t) 2 H, 
3,34 (t) 2 H, 
3,60 (») 2 H, 

3.83 (m) 2 H, 
4,15 (tj 2 H, 
4,9 (breit) 7 H, 
7,37 - 7,55 (in) 6 H, 

8.84 (d) 1 H, 
8,92 (d) 2 H, pp*. 



20 



Beispiel 8 

N 1 -[4-{5-Brom-3-mc%i-pyridin-2-yl)b^ 



Br 



Tor nh 

kVAcH2-CH2CH2CH2-NH-!!-NH-CH2CH2CH2^^ * 3 HC1 



35 



40 



45 



1.00 o (2 mmol) N^Benzoyl-N^S-brom^methyl-pyri^^^ 
guanidin werden in 20 ml konz. Salzsaure 18 Stunden gekocht Oie nach Abkuhlen auf 40 ml vordtlnntc 
w20rige Lo'sung wird mit 4 x 20 ml Dlethy tether extrahiert, flltriert und trn Vakuum elngedampft. Der 
Ruckstand wird zwamaf in 20 ml absolutem Ethanol aufgenommen und eingedampft. Das erhattene 
Rohprodukt wird dann mit Natriummethylat in die Base UberfOhrt und an AluminiumQxid mft 
Easlgestar/Methanoi (1:1) chromatographiert. Die Hauptfraktion wird nach Eindampfen In 5 mt Wasser 
aufgenommen, mit 0,5 ml konz. Salzsaure versetzt und im Vakuum eingedampft. Nach abermaligem 
Eindampfen mit 20 ml absolutem Ethanpl emSlt man 0,62 g (80%) der Titelverbindung in Form eines 
farblossn, hygroskopischen Feststoffes. 
CwHasSrCljNt (502.71) 



55 



H-NMR^Daten : 
(CD3OD, TMS als 
interner Standard) 



& - 1,68 


- 2, 22 (m) 6 H, 


2,61 


(3) 3 H, 


2,91 


(t) 2 H, 


3,05 


- 3,52 (in) 6H 


4,95 


(breit) 7 H, 


7,61 


(a) 1 H, 


8,89 


(d) 1 H, 


9,10 


(d) 2 H, ppau 
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Patentanaprtlche 

1. Verwendung von Guanldinderivaten der allgemeinen Formel II 




(II) 



20 



In der R die Gruppierung 




H-(CH 2 ) n - 



bedeutet, wobei B 1 fUr ein© unsubstituiorto oder eine ctn- odor zweffach mlt Halogenatomen, Ci-(V 
Alkylgruppen oder Ci-C 3 -Alkoxygruppen substituierte Phenylgruppe Oder einen unsubsttuierten Oder 
einen ein- oder zweifach mlt Halogenatomen. Ci-Ca-Atkyigruppen Oder Ct-Ca-Alkoxygruppan substitu- 
lerten Pyridinring stent, R 2 fur sir Wassers toff atom, eine Ci -Ca-Alkylgruppe, sine gegebenenfalb ein* 
odsr zweifach mit Halogenatomen, d-Ca-Alkylgruppen Oder Ci-CrAlkoxygruppen substituierte Phenyl- 
gruppe. eine unsubstituierte Oder ein- oder zweifach mit Halogenatomen, d -Cs-AlkylQnjppan oder Cr 
Cj-Alkoxygruppen subfitituierts Benjyloder Heteroarylmethylgruppe stent und n den Wert 2, 3 oder 4 
hat, 

Oder in der R die Gruppierung 



40 



45 



R 4 -C-Z-(CH 2 ) p - 



bedeutet. worm R 3 fOr eine unsubstituierte oder ein- oder zweifach mit Halogenatomen. Ci-Cs- 
so Alkylgruppen oder Ci-Cg-Alkoxygruppen substitulertan Phenylring oder Pyridinring steht. ein Was- 
serstoffatom oder eina gegebenenfalls aln- oder zweifach mit Halogen atomen, CrC 3 -Alkylgruppan oder 
Ci<o-Alkoxygruppen substituierte Phenylgruppa bedeutet, R 5 fur ein Wasserstorfatom Oder oine 
Methyl- oder Hydroxygruppe und Z Kir eine Einfachbindung, ein Saueretoffatom oder ein Schwefelatom 
stehen und p don Wert 2 oder 3 hat, m den Wert 2 odor 3 hat und R' ein Wasserstoffatom oder sine 
Methylgruppe bedeutet. sowie deron physiologisch annehmbaren Salze ?ur Herstellung einea Arznei- 
mittals mit NPY-antagonistischer Wlrkung. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, da/1 in der allgemeinen Formel II R fOr eine 
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der Gruppen 

2-(Diphenylrnethoxy)9thyl t 2*[Bis-(4-fluorphBnyl)-methoxy]ethy(, 

2- [Bi6-(4-chlorphenyl)fnethoxy]8thyt ( 

3- (4-Fluorpheny])-3-{pyridin-2-yl)propyl t 

5 3-(3>D(tIuorphenyl)-3*(pyridin-2*yl)propyl, 
a-fa.S-Dhluorphenyl^pyridin-a-yllpropyl, 
3-{4-ChlorphGnyD-3"(pyridin-2-yl)propyl, 
3H3.4-Kchlorphenyl)^3-(pyrldln-2-yi)propyl ( 

3- (4-Ruorohenyl)-3-(pyridin-3-yl)propyl, 

10 2-CN-{5-Brom*3-nnemyl-pyridln-2-yl)-ben2y!aminoIethyl, 

2- {N*(5-Brom-3-methy!-pyridin-2-yl)-(4-chlorben2yl)amino]ethyI 1 

4- <e-Brom-3-methyl-pyrldin-2-yi)butyl, 

3- {5-Brom-3*rnethyl-pyridin-2*yl)propyl f 

4- (5-Bronvpyrfdin-2-yl)butyl, 
15 3-(5-Brom-pyridin-2-yl)propyl, 

3-{4-Chlorphenyl)-3-prienylpropyl, 
3-(4-Fluorphenyl)-3-phenylpropyl, 
3 ( 3-Bls-(4»fluorphenyl)propyl Oder 
3,3-Bis-(4-chlorphenyi)propyl 
20 steht 

3. Verwendung von NM3-0HHmidaEOh4-yl)propyl]-N 2 -[2^(pyridin-3-yl)methyithio]othyl]-Quanidin und dor 
physiologisch annehmbaren Saize davon tUr den Zwock nach Anspruch 1. 

?5 4. Verwendung von N 1 -[3-(iH-lmidazQN4-yl)propyl]*N^(3,3-diphenylpropyl)guanidin und der physiologisch 
annehmbaren Saize davon fUr den Zwock nach Anspruch 1. 

5. Verwendung von N 1 -[3HlH-lmidazol^-yl)propyl]-N a -[2K(pyrkJln-2-yl)-amino]ethyl]-guanidin und der phy- 
siologisch annehmbaren Seize davon fOr den Zweck nach Anspruch 1. 

30 

6. Verwendung von N 1 -[3-[{5'Brorn-3-rnothyl-pyrkJin*2-yt)-aiTiinolpropylJ-N 2 -t3-(1 hHmldazol-4-yl)propyl]-gu- 
anidln und der physiologisch annehmbaren Salzo davon lurden Zweck nach Anspruch 1. 

7. Verwendung von N43^(lH.lmidazoi-4-y1)prop^ und der phy 
35 siologisch annehmbaren Salze davon fUr den Zwock nach Anspruch 1 . 

a Verwendung von N^tS-i^S-Difluorphenyl^-fpyridin^-ylipropylhN^ES-tl H-irntdazoM-yl)propylJ-guani- 
din und der physiologisch annehmbaren Sal?e davon fOr den Zweck nach Anspruch 1. 

40 9. Verwendung von N^[2-[N-(5-Brom*3-me%l-pyrid^^ 

propyl]guanidin und der physiologisch annehmbaren Sal2e davon fUr den Zweck nach Anspruch 1. 

10. Verwendung von N^[4-(5-Brom-3-methyl-pyri^ und 
der physiologisch annehmbaren Salze davon ftlr den Zwock nach Anspruch 1 . 

49 

11. Verwendung von Guanidinderivaten der ailgemeinen Formel II 



50 
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mi 



,<CU,)m 



to 




<XI> 



in der R die Gruppierung 



20 




N-(CH 2 ) n - 



bedeutct, wobei R* fC3r oincn unsubstltuierten oder sine ein- Oder zweifach mlt Halogenatomen, Ci-Cr 
Alkylgruppen oder Ci-Cs-Alkoxygruppen subatituierte Phenylgruppe oder einen unsubatituierten Oder 
elnen Gin- oder iwelfach mit Halogenatomen, Ci-C 3 -Allcyigruppen oder Ci-Cs-Alkoxygruppen substitu- 
ierten Pyridinring stent, R a fCJr ©in Wasserstoffatom, eine Ci-C 3 -Alkylgruppe, elne gegebenenfalla ein- 
oder zweifach mlt Halogenatomen. Ci-Ca-Alkylgruppen oder Ci-C3-Aikoxygruppen substitulerte Phenyl- 
gruppe. elne unsubstltuierte oder eln- oder 2wellach mlt Halogenatomen, Ci-C3-Afkylgruppen oder Cr 
Ca-Alkoxygruppen substitulerte Benzyl- oder Heteroarylmethylgruppe steht und n den Wort 2, 3 oder 4 
hat, 

Oder in der R die Gruppierung 



40 



R 4 -C-Z-(CH 2 ) p - 



bedeutet, worln R 3 fUr oino ,unsubstituierte oder eln- Oder zweifach mit Halogenatomen. Ct-Ca-- 
*t> Alkylgwppen oder Ci-Cj-Alkoxygruppen eubstituicrten Phenylring oder Pyridinring eteht, R* oln Was- 
serstoffatom oder elne gegebcnenfalls ein- oder 2weifach mit Halogenatomen, Ct-CrAlkylgruppen oder 
Ct -CrAlkoxygruppen substltuierte Phenylgaippe bedeutet, R 5 fOr ein Wasserstoffatom oder eine 
Methyl- Oder Hydroxygruppo und Z fUr eine Einfachbindung, eln Sauerstoffatom oder ein schwefetatom 
stehen und p den Wert 2 oder 3 hat. m den Wert 2 oder 3 hat und FV ein Wasserstoffatom oder eine 
so Methylgruppe bodautet. sowie deren physiologisch annehmbaren Salzo zur Herstellung eines Ar2nei- 
mittels zur Behandlung des Bluthochdruckes. 

12. Vorwendung nach Anspruch 11, dadurch gekenn2eichnet, daJ3 in der ailgemeinan Formal II R fOr eine 
der Grupoen 

Sfi 2-(Dfphenylmethoxy)elhyl, 2-[Bis-(4-fluorphenyl}-methoxy]ethyl, 

2- [Bl9-(4-chlorphenyl)mothoxy]ethyl, 

3- (4-Fluorphenyl)-3-(pyridin-2-yl)propyl, 
3-(3,4-DiflLX>rphonyl>-3-(pyi'idin-2-yl)propyi ( 
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3-(3, 6-Difluorph6nyI)-3-{pyridin-2-yl)propyl, 
3-(4-Chiorph8nyl)*3-(pyridin-2*yl)propyl f 
3-{3, 4-Dichlorphenyl)-3-(pyridin-2-yl)propyl, 
3-(4-Fluorphenyi)-3-(pyrldir*-3-yl)propyi t 
$ 2-[N-(5-Brom-3-methyl-pyridin-2-yl)-b8nzy1amino3etriyl, 

2- [N-(5-Brom-3-m$thyl-pyrldln-2-yl)-(4-chl6rbenzyi)amlno]ethyl ( 
4~{5-Bronv3-m ethyl-pyridin-2-y i)buty I , 

3- (^BfOT-3-methyl^yridm-2-yl)propyl, 

4- (5-Brom-pyridln-2-yl)butyl, 
10 3-(5-Bronvpyr1din-2-yl)propyl, 

^(4-Chlorphenyl)*3-phenylpropyl, 
3-{4-Fluorphenyl)-3*phenylpropyl, 
3*3-Bie-(4-fluorphenyl)propyl oder 
3 ( 3-Bls*{4-chtorphenyl)propyl 
T6 steht. 

13. Verwendung vgn N 1 ^3-(lH-lmida2ol-4-y!)propyl]-N 2 -t2-[(pyridln-3-yl)rnethyUhfo3etiiyt]-guanldln und der 
physiologlsch annehmbaren Salze davon fur den Zweck nach Anspruch 11. 

20 14. Verwendung von N 1 -[3-(1H-imida2ol-4-yi)propyl]-N 2 -(3,3-diphenylpropyl)guanidin und der physiologlsch 
annehmbaren Satze davon fUr den Zweck nach Anspruch 11. 

15. Verwendung von NM3HlH^midazol-4-yl)rxopyl-N*-^ und der phy- 
siolog'isch annehmbaren Satze davon fur den Zweck nach Anspruch 11 . 

25 

16. Verwendung von NM3-((5-Brom-3-m9thyl-pyridin-2-yl)amirK^ 

anidin und der physiologlsch annehmbaren Salze davon fUr den Zweck nach Anspruch 1 1 . 

17. Verwendunfl von N 1 -[3*(1H-lmidazoM-yI)propyl]-N 2 -[2-(diphenyfmethoxy)ethyl]^uantdin und der phy- 
so siologisch annehmbaren Salze davon fur den Zweck nach Anspruch 1 1 . 

18. Verwendung von N 1 -l3-(3,S-Dlfluorphenyl)-3-(pyrldin-2-yl)propyl3-N 2 *(3-(i H-imldazol-4-yl)propyl]-guani- 
din und dor physiologlsch annehmbaren Satze davon fUr den Zweck nach Anspruch 1 1 . 

35 19. Vorwendung von N 1 -[2'[N-(5-Brom-3-m0thyl-pyridtn-2-yl)-benzylamino)ethyl]-N 2 -[3-(1 H-imidazol-4-yl)- 
propyl]guanidin und der phyetotogisch annehmbaren Salze davon fur den Zweck nach Anspruch 11. 

20. Verwendung von NH4-<5*Brom-3-methyl-pyrldin-2-yO^ und 
der physiologlsch annehmbaren Salze davon fOr den Zweck nach Anspruch 11. 

40 

Patentanspruche fur folgende Vertrags&taaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Hereto! lung eines Arzneimittels mlt NPY-antagonisilscher Wirkung, dadurch gekenn- 
zelchnet, dafl man efn Quanidinderivat der aiigemeinen Formal It 

45 



so 



ss 
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s 



10 




(II) 



in der R die Gruppierung 



20 



N-(CH 3 )„- 



bedeutet, wobei R 1 tUr eine unsubstituierte Qder eine ein- oder zweifach mit Halogenatomen, C1-C3- 
Alkylgrupper oder C:-C 3 -Alkoxygruppen subetitulerte Phenytgruppe odar einen unsubstituierten Oder 
einen eh- oder zweifach mit Halogenatomen, Ci-Ca-Alkylgmppen oder CrC a -AIkoxygruppen substitu- 
iarten Pyridinring stem. R* fOr ein Wasserstoffatom, eine Ct-Cs-Alkylgruppe. eine gegebenenfalla em- 
oder zweifach mit Halogenatomen. Ci-C 3 -Alkyigruppen Oder C1 -C 3 -Alkoxygruppen substttulerte Phenyl- 
gruppe. eine unsubstituierta oder ein- oder zweifach mit Halogenatomen, Ci-Ca-Alkyigruppen Oder Ct- 
C 3 -Alkoxygruppen $ubstituierte Benzyl- oder Heteroarylmothylgruppe stent und n den Wert 2, 3 oder 4 
hat. 

Oder In der R die Gruppierung 



35 R* 

fr-c-z-(CH a )*- 



bedeutet worin R 3 fur eine unsubstituierte oder ein- Oder zweifach mit Halogenatomen, Ct-C s - 
Alkylgruppen oder Ci-C 3 -Alkoxygruppen substltuierten Phenylring Oder Pyridinring stent, R* ein Was- 
serstoffatom oder eine gegebenenfalls ein- Oder 2weifach mit Halogenatomen, CrCa-Alkylgruppen Oder 
Ci-C 3 -Alkoxygruppen subatituierte Phenylgruppe bedeutet, R 5 Kir oin Wasserstolfatom oder eine 
05 Methyl- oder Hydroxygmppe und Z fUr eine Einfachbindung, ein Sauerstoffatom Oder ein Schwofelatom 
stehen und p den Wort 2 oder 3 hat, m den Wert 2 oder 3 hat und R' cin Wasserstoffatom odor eine 
Methylgruppe bedeutet oder ein physiologisch annahmbares Salz davon mit Oblichen Hilfs- und 
Tragerstoffen vermischt 

so 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daiJ in der allgomeinen Formol M R fCJr eine der 
Gruppen 

2-{DlphEnylmethoxy)ethyl. 2'[Bis-{4-fluorphenyl)-methcxyHthyl. 

2- (Bls-(4<hlorphenyl)methoxy]ethyl, 

3- (4-Fluorpheny1)-3-(pyridtn-2-yl)propyl, 

« 3-(3,4-Di fluorphenyl)-3-{pyridi n-2-y l)propy I , 
3-(3,5-DI1luorphenyt)-3-(pyridin*2-yl)propyt, 
3-(4-Chlorphenyl)*Xpy^^-2-yl)propyl, 
3-(3,4-Dichlorphenyl)-3*(pyridin-2-yl)propyl, 
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3- (4-Fluorphenyl>-3-(pyridln-3-y{)propyl/ * : 

2- [N-(5-Bronn-3-methyt-pyridin-2-yl)*ben2ylamiriO]ethyl, 
24N-(3-^m-3*methy!-pyriclin-2-yl)-(4-ctilorben2yf)amlno]-ethyL 
4*(5-Brom-3-methy^yridln*2-yl)butyl, 

9 3-(5~Brom-3-mothyl-pyrldln-2-yl)propyl, 

4- (5-Brorn-pyridin-2-yl)butyt, 

3- (5-Brwn*pyridln*2-yl)propyi, 
3-(4-Chlorph*nyl)-3-phenylpropyi, 
a-f^-FluorphenyD^-phenylpropyl. 

10 3,3-Bi5-(4-fluorphenyi)propyl Oder 
3,3-Bl8*(4-chlorphenyl)propyi 
steht. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennxelchn*t, da/J man als Guanidinderivat Nt-[3-(1H- 
J5 lmidwol^yl)propyl]-NM 2 -[(P^ oder ein physiologisch annehmba- 
res Salz davon verwendet 

4, Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennxelchnet, daJ3 man als Guanidinderivat IM 1 -I3-(1H- 
Imldazol^yOpropyn-N^^O.S-diphenyipropy^guanidin oder eln physiologisch annehmbares Salz davon 

20 verwendet. 

5, Verfahren nach Anapruch 1, dadurch gekennzelchnet, da£ man ais Guanidinderivat N^lS-flH- 
lrnidazol-4-yl)propyl>N J -[2-[(pyrldin-2-yi)-arnino]sthyl]-fiuanidin Oder ein physiologisch annehmbares 
Sals davon verwendet. 

28 " 

6. Verfahren nsch Anspruch 1, dadurch gekeniwelchnet dafl man ais Guanidinderivat N 1 -[3-[(5-Brom-3- 
meihyli>yridin-2-yl)a/nlno]propyl^ oder ein physiologisch en- 
nehmbaree Salz davon verwendet. 

30 7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gokennzelchnet, dad man ais Guanidinderivat N 1 -[3-(1H- 
lmidazoWyl)propyl]-N 2 -[2'(diphenylmethoxy>eTriyl]*guanidin oder ein physiologisch annehmbares Salz 
davon verwendet. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS man als Guanidinderivat N'-IS-^.S- 
36 Difluorphenyl)-3-(pyridin-2-yl)propyl]N 2 -[3-(1H-lmida2o!-4'yl)propyl]-guan[dln oder ein physiologisch an- 
nehmbares Salz davon verwendet. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekertnzeichnet, daB man als Guanidinderivat N^^-INKS-Brom- 
3-methyl-pyridin^yi)-benzylamino]ethyl]*N a -l3-(1 H-imidazoI-4-yl)propy!]giianidin oder ein physioto- 

40 gisch annehmbares Salz davon verwendet. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gokennzelchnet, datf man als Guanidinderivat N^[4-(5-Brom-3- 
iT>ethyl-pyridin-2-yl)butyi>N a -[3-(lH-imida20l-4-yl)-prQpyl]-guanidin oder ein physiologisch annehmbares 
Salz davon vorwendet. 

4S 

11. Verfahren zur Hers tel lung eines Arzneimittels zur Beh&ndiung des Bluthochdruckes, dadurch gekenn- 
zetchnet, da/1 man Guanidindertvate der allgemeinen Forme) II 



so 
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(IX) 



in der R die Gruppierurg 
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N-(CHa)«- 
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'JO 



bedeutet, wobei R l ftlr einen unsubstituierten Oder eine sin- Oder zweifach mit Halogenatomen, C r C 3 * 
Alkylgruppen oder Ci-C 3 -Alkoxygruppen aubstltuierte Phen^jgruppe/ode? elneh unsubstituierten oder 
einen ein- odor zweifach mit Halogenatomen. Ci^-Alkylgruppen oder CrCa-^tox^PP®" substltu- 
iertBn PyrldJpring steht, R 2 fUr ein WaaaerstotfatDm, eine Cy-Cs-Aikylgruppe, eine ge^benenfalte ein- 
oder zweifach mit Halogenatomen. Ci-C 3 -Alkyfgruppen oder CrCj-Alkoxygruppen substituicrte Phenyi- 
gruppe, eine unsubstituierte oder eln- Oder zweifach mil Halogenatomen, CrCa-Alkylgruppen oder Ci- 
Ca-Alkoxygruppen substituierte Benzyl- Oder Heterbarylmethylgruppe steht unci- n den Wert 2, 3 oder 4 
hat ' 



Oder in der R die Gruppierung 



R*-C-Z-(CH a ) p - 



bedeutet, worln R 3 ftlr eine unsubstitulerte oder ein- oder zweifach mit Halogenatomon, C1-C3* 
Alkylgruppen Oder Ct-Cj-Alkoxygruppen substituierten Phenytring oder PyrkJinring stent, R* ein Was* 
aeratoffatom oder eine gegebenenfalla ein- oder zweifach mit Halogenatomen, Ci-Cj-Alkylgruppcn oder 
45 CrCa-Alkoxygruppen substttuierte Phenylgruppe bedeutet, R 9 tor cin Wasserstoffatom oder eirte 
Methyl- oder Hydroxygruppe und Z fUr cine Einfachblndung, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom 
stehen und p den Wert 2 oder 3 hai t m Cen Wert 2 oder 3 hat und R' ein Wasserstoffaiom odor oine 
Methylgruppe bedeutot. 

oder ein physlologisch annehmbares SaU davon mit Eiblichen Hllfs- und Tragerstoffen vermischt 

so 

12. Verfahren nach Anspiuch 11, dedurch gekennzelchnet, dafl in der allgemoinen Formal II R fOr Bine 
der Gruppen 

2-(Diphenylmethoxy)ethyl, 2-[Bls-<4-ftuorphenyl)-methoxy]-ethyl, 

2- [ Bls*(4-chtorp hen yl)methoxy]ethyl. 

ss 3H4-Fluorphenyl)-3-<pyridin-2-yl)propyl, 

3- (3 t 4-Di1luorphenyl)-3'<pyridin-2-yl)propyl, 
3"{3,5-Difluorphenyl)-3-(pyridin-2-yl)propyl. 
3-(4-Chlorphenyl)-3-(pyridin-2-yi)propyl, 
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3-(3,4-Oichlorphenyl)-3-(pyridin-2'yl)propyl. 

3-<4-flucrphenyl)-3-(pyridin-3-yl)propyl, 

2-[N-(5-8rom-3-m8thyl-pyr1clin-2-yl)-ban2y!aniino!9thyl F 

2- [N-(5-Brom-3-rnethyhpyridln-2-ylH^c hlwbenz y | ) amin °l' eth y | ' 
s 4-(5-Brom-3-metKyl-pyridin-2-yl)butyt, 

3- {5-Brom*3-methyl-pyridin-2-yl)propyl> 

4- {5-Brom-pyridin-2-yl)butyl, 
3*(5-Bronvpyrid!n-2-yl)propyl, 
3-(4-Chlorphenyl)-3-phenytpropyl, 

io 3-(4-Fluorphenyl)-3-phenylpropyl, 
3,3-Bls*(4-tluorphenyl)propyl Oder 
3.3-St8-{4-chlorphenyl)propyl 
stent. 

is 13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzelchnet, dafl man aid Guanidinderivat NH3-(1H' 
!midazol^yl)propylhN 2 ^2-[<pyridin-3-yl)melhyithio>Bthyl)-9uanldin oder ein physiologisch annehmba- 
res Salz davon verwendet 

14. Verfahren nach Anspruch n, dadurch gekennzelchnet, dafl man a!s Guanidinderivat N l -[3-(lH- 
20 lmidazo(-4*yl)propyl>N a -(3.3-diphBnylpropyl)guanidin Oder ein physiologisch annehmbares Salz davon 

verwendet. 

15. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB man als Guanidlnderlvat N 1 -[3-(1H- 
lmida2o!-4-yl)propyl>N 2 -[2^(pyridin-2-yl)amino]ethyl]-fluanldin Oder ein physiotogisch annehmbares 

s$ Salz davon verwendet. 

16. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzelchnet, dafl man als Guanidindarivat N 1 -{3-[(5-Brcm- 
3-methyH>yridlr>2-yl)amino]p^ Oder ein physiologisch an- 
nehmbares Salz davon verwendet. 

30 

17. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzelchnet, daiJ man als Guanidinderivat N'-IS-OH- 
ImidazoM-yiJpropyll-N^-tS^diphenylmelhcjxyJethytj-guanidin oder ein physiologisch annehmbares Salz 
davon verwendet. 

36 18. Verfahren nach Anapruch 11, dadurch gekennzelchnet, dafl man als Guanidinderivat N'-p-^.S- 
Ditluorphenyl)-3-(pyridin-2-yl)propyt3-N 2 -{^^ odor ein physiologisch an- 

nehmbares Salz davon verwendet. 

18. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gakonnzeichnet, dafl man ais Guanidinderivat NM2-(N-(5- 
40 Brom-3-methyl-pyrtdir>2-yl>-benzylamino)Bthyl3-N 2 -[3-(1 H-imidazol-4-yl)propytlguanidin oder ein physio- 
logisch annehmbares Sal2 davon verwendet. 

20. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzelchnet, dafl man als Guanidinderivat N^K-iS-Brom-S- 
mathyl-pyridIn*2-yl)butyl]-N ? -{3-(lH-imida20l-4-yl)-propyi]-guanidtn oder ein physiologisch annehmbares 
45 Salz davon verwendet. 
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c 



c 



N 
H 




(I) 



0 



R3 



as dersn Dtastereomere urxd Enantioraere und deren Salxe, insbesondere deren physiologiich vertrftgliche Saize 
mit anorganuehen odtr organiecfaen S&uren oder Basea welche wertvolle blutdrucksenkende Wlrkstoffe dar- 
itailen, dim Verbindungen enthaltende Arzneiraittel, deren Verwendung und Vetfahren zu threr Hentellung* 

In der oWgen allgemeinen Forme! I bedeuten 
ndeZahl 0,1,2,3 oder 4, 

30 R 1 bis R 4 , die gleich oder verschiedea sdn kOnnen, Wasserstoff-, Fluor, Chlor-, Brora- oder Iodatome* Trifluor- 
methyl-, Alkyh Alkoxy- oder TrifluonnetboxygruppeB, 

R eine Phenyl- oder Naphthylgruppc, welche durch Fluor-, Chlor- oder Bromatone, AJkyK Phenyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Phenylalkoxys Alkylcaxbooyi-, Amino-* AlkyUunmo-, Itf ilkyUmino-, Aftyisulfonytairiino-, Alkylcarbo- 
nylamino-, Aflwxycarbonylamino-, Car boxy-, Alkoxycarbonyh Aminocarbony!-, AtkytaoiioooarbonyK Dialkyla- 

is mfoooarbonyh Alkylcarbonytaxy-, Alkybulfonyloxy-, HydroxymethyK AmteomtttonyK Alkylaminosuifonyl-, 
vyanammo-, Aminocarbcjiyfamino-, DialkytaminocarboT^amino- oder NHs-C(~N-CN)-NH-Gruppen 
mono- oder dlaubstttulert $ein kairn, wobei die Substituenten giefch oder verschiedea setn k&men, 
ewe 5-gliedrige Heteroarylgruppe, die eine Iminogruppe. etn Saueratoff- oder Schwefeiatom oder eine Imino- 
gruppe und em Saueratofh Schwef el- oder Stickitofratom enthait, oder eine 6-gllediige Heteroarylgruppe, die 1 

40 oder 2 Stickttoffatome enthfllt wobei die vorstehend erwahnten heteroaromatischen Binge im ICohtenitoffge- 
rutt durch eine Alkytgruppe mit 1 bU6 Kohlenstoff atomen oder durch eine PhenyiaOcylgruppe substituiert und 
sowoht die 5-gUedrigen aia aucfa die 6-gHedrlgen heteroirotnatischen Ringe jeweite benxokondenafert und 
zuiltzfich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine AlkyK Alkoxys Hydroxy-, Phenyl-, Nitre-, 
Amino-, Alkyiimino-, DiaJkyiemlno-, AJkaooyiarainc^, Cvano-, Car boxy-, Alkoxjcarbonyl-, Aminocarbonyi-, 

45 Alkyiarainocarboriyl-, DialkyleminocarbonyK Fluorraothyf-, DifluorraethyKTrtfluor methyl-, AlkanoyK Amfric- 
sulfonyh Alkylaminoaulfonyl- oder Dialkyiaminosulfonylgruppe raonoaubstituiert oder durch Fluor-, Brom- 
oder Chlcratome, durch Methyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppen disubstituiert sein kdnnen, 
eine Phenyigmppe, die durch einen [l^Dmydro^2/4(3HHioxo-imidazoK3-yl)alkyi- oder [Dihydro-3^(4H>dio- 
XO-3H- 1 A4-tria*oi-4-y ljalkyi- Rest substitute* ist, wobei der Imidazoi- und THazolteil zusAtzflch durch 1 oder 2 

so Phenyireste substituiert sind* 

BrfuKUingsgemlfl erhiit man die neuen Verbindungen der ailganeinen Formei I durch Reduktion emer 
verbindung der atlgemeinen Formei 
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ittder 

R und R' bis R 4 wi e eingangs definiert sind 

Die Reduktion win) vorzugsweise mit Waaseratoff in Gegenwart ones Katalyaators wie PaJfcwihim/Kohle und 
in einem Lotungsmittel wie Methanol, Athanol, Essigiiureathylester oder Bisessig, gegebenenfails unter Zusatz 
einer S&ure wie SaJzs&ure bei Temperaturen zwischen 0 und 55° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
und bei einem Wassentoffdruck von t bi* 7 bar, vorzugsweise jedoch bei 3 bb 5 bar, durchgefOhrt 

Die erhalteocn Vcrbindungen der allgeraeinen Formel I konnen, fall* we als Diaatereomeren-Gemiaehe 
vorllegen, in ihre Diaatereomeren nach bekannten Methoden, z. B. durch Kristallisation oder Chromatographic, 
aufgetrennt werdea Gegebenenfails erhaltene Racwnate lessen rich nach gangigen Methoden der Raceroatspal- 
tung in die zugrundeliegenden Enantfomeren auftrennen, 

D« wefraren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formal I, in&basondere far pharmaxeutische Anwen- 
dungen in ihre physiologist* vertragiichen Sake mh anorganischen oder organischen Sfiuren, QbergefQhrt 
werdaa Ab Sauren komraen hierfOr bebpiebweiae SaizsAure, Bromwaateratoffature, Phoapharrture, Saipeier- 
sture, Schwefebaure, Methanaulfonsaure. p-ToIuoliulfonaiure, Esatgsfturc, Pumaraflure, Bernateinaiure, Milch- 
sture, Vlandelature, Apfefeaure, Zltronensaure. Wdnsfture odor Malaina&ure in Betracht 

AuBerdem laaaen sich die ao erhaitenen neuen Verbindungen der Pormel I falls dieae eine Carboxylgruppe 
enthaltcn, gewOnschtenfaiU aiuchtiefiend in ihre Addltionsaalze mit anorganischen oder organiachen Basen, 
lnsbeaondere fOr die pharmazeutUche Anwendung in ihre physiologisch vertragiichen Additionssalze, UberfOh- 
ren. Ab Basen kommen hierbei beitpielaweiae Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammonia*. Cydohexylarran, 
Dicyclohexylamin, Athanolarain, Diathanolamin und Triithanoiaroin in Betracht 

Die neuen Verbindungen und deren Sake besitzen NPY-antagonbtiache Eiganschaften und eignen sicfa somit 
zur Behandlung von cardiovaacuiaren Erkrankungen, a. B. zur Behancfiung dee Bluthochdrucks, von coronaren 
Herxkrankheiten sowie der Obeahaa. 

Die erTuKhingsgemiB hergeatellten Verbindungen der Formel I laaaen gich, gegebenenfails in Kombination 
mit anderen Wlrkaubstanzen, zusamraen mit einem oder mehreren inerten Qblichen Tragerstoffcn und/oder 
Verduimungamitteln, z.R rait Maiastftrke, Miichzucker, Rohrzucker, mikrokratalliner ZeTlulose, Magnesiura- 
atearat, Poryvinylpyrrofidon, Zitronenaaure, Weinaiure, Wasaer, Waaaer/Athanol, Wawer/Glycerin, Wasser/ 
Sorbit, Waaser/Polyftthylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, CarboxymethyiceUuiose oder fetthaltigen 
Suoatanzen wie Hartfett oder mit geeigneten Gemischen davon, in Obiicne gaienische Zubereitungen wie 
Tabletten, Drageea, ICapsela Pulver, Suapenaionen, Loaungen, Sprays oder Zflpfcben einarbelten, 

Daa nachfolgende Beiapiel so]) die Brfindung nAher er&utern: 
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Bebpld 1 
N*^pnenyUcetyl)-N{(4-^^ 

5 a) N^DipheifflacrtyO-^^ der Formal 



10 



19 



35 




20 ml einer 1-molaren wlBrigen NatruimhydroxtdUtaung werden zu einer LBsung von 2,2 g (OjOl Mol) H— D- 
Arg(NOa)-OH in 40 ml Tctrthydrofuran gegeben. Zu der gerthrten und auf 5 bis 10»C gekuhhen LOsung 
werden 23 g (<M>1 Mol) Diphenylacetyichlorid zugetropft Nach einttOndigem ROhren wird das LOsungsmittel 
unter reduzierten Druck entfernt und der ROckitand init Wanet auf genommen. Die wflfiriga Lftsung wild dureh 
Zugabe von IN Salzsture auf etoen pH von 04 gestellt und der to erhaltene Nlederscnlag anschlieflend in 
Bnfeeiter gettst Dai LAaungsmittel wird unter reduxwrtem Druck abdeatffllert und der RQckfttand aua Aceton 
umkrirtalMerL 

Auabeut«:3,5 * weiBe KHstalle. 
Schmetepunkt 132- t35*C 

b) N^Diphen^ac^0-D>Arg(KO^NHCHaC^H4OH (p) der fennel 

/ 

h (a) * 2 \_/- 

0 



QJS2 g (Oy0O15 Mol) Dipnenylacetyt-D-ArgCNOa)-- OH werden in 50 ml Acetomtril gelfist und die LOaung be! 
einer Temp cratur von 10* Cmit 448 g (00015 Mol) 2-[(l H>- Benzotriazol- 1 « y!]- 1 ,1 A3-tctran3ethyluronium- tetra- 
fluoroborat (TBTTJ) behandeh. Nach 30 minOdgem Ruhren dieter Utatng wird anichfiaBend etne Losung von 
0£3 g (0,0018 Mol) 4-Hydro^bciu^amto in 30 ml Dimethyuormamid zugegeben und die Mischung Ober Nacht 

» bei Raumtemperatur gerOhrt Dai Loaungimittel wird unter reduziertera Druck entfernt und der erhaltene 
ROckatand m 20 ml Wawer aufgenommen, wobei der unlOilkhe Anteil rait Bvrigeiter extrahiert wird Die 
Extrakte werden verdnlgt das LOsungtmittel unter reduziertem Druck entfernt und der so erhaltene ROckstand 
durch Stulenchit^fttographlo gerelnigt (Kieaelgel; Ewigwter/Methanol 7 : 3) 
Auabeute: 250 mg (20% der Theorie), 

W Schroeizpuokti 173— 175*C 
Manenipektrumi M+519 




90 
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c) N 2 ^Dipheaylacetyl)-N4{4-hydr^^ der Forme! 




Eine Mtachung von 200 mg (0,00039 MoQ ^-(WphenylaoetyO-D-ArriNOaJ-NHCH^^OH (p),0,6g Palla- 
dium*Kohle und 30 ml 60-%ige Eaaigalure wird bel einem Waaf erstoffdruck von 5 bar wfthrcnd einer Stunde bei 
Ratimtemperatur gesobdttelL Anschtiefiend wird der Katalyuator aWUtriert und daa FUlrat zur Trockene ringe- 
engt. Der feate ROckatand wird nut Wuier aufgenommen und die wlBrige Phase durch Zugabe von geaftttigter, 
wafirtger Nalriumhydrogencarbonatidsung neutrallatert Der so erhahene Niederschtag wird in einer Mischung 
von Eetigetter/Methaaol (1 : t) aufgenommen. Nacb Entfernung dea Losungsmittcls werden 150 mg (80tt der 
Theorie) des gewttnachten Produktes erhahetL 
Schmelzpunkt: 152— 154*C (Aceton), 

Analog dem vontehenden Beiiptel erhllt man folgende Verbindungen: 
N^DiphenylacetyiyN-^ 
thyfyD^rajninanud derPormel 




(KC+H)* -723 

N J ^r>phmiylflceiyl)-N{2-(4-hydroxY^ der Formel 

,NH^ ^-HH. 
C 2 




(M+H)*-48S 

N*^ij>heiiylixetYl>N{^ der Formel 
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Pfttentanspruche 
t. Neue Amlnoiaurederivete der aUgcmcmec Formel 




(I) 



In der 

n dlt Zthl 0^ 1 ♦ X S oder 4* 

45 R 1 bk R*. die gl«ch oder vcrschieden sein konnen. WassentofF-, Fluor-, Chk>r% Brora- oder Iodttome, 
Trifluorrnethyk Alkyi-, Aikoxy- oder Trifluormethoxygruppcrv 

R cine Phenyl- Oder Niphthylgruppe, wefche durch Ftuor-, Chlor* oder Bromxtorae, Alkyl-, PnenyK 
Hydroxy-, Alkoxys r%enyMkoxy-» Alkylcirbonyl*, Amino-, AlkyUwaino-, Dialkyixmino-, Alkylsttifc«yl*ml- 
no- t Atkytearbonylaralno-, Alkoxycarbonykmiiio-, Cexboxy-, Alkoxycarbonyl-, Amlnoowbonyl-. Alkyltml- 
M nocirbonyW DWkyltminocirbonyK AUcylcaitaiytoxys AlkyteutfooylDxy-, HydraxyraethyK Aminoiulfo- 
nyl-, AlkyteminosulTboyi*, Qyanamtac-. AminoctrbonylajniDo-, tteikyliinkwaitons^^ oder 
NH 8 -0(-N- Oty-NH-Gruppen mono- oder dlsubetituiert sein kenn, wobci die Sabttttuenten glen* 
oder venchieden seta kdnnea, 

tine 5-diedftgt Heterotrylgruppc, die eine Iminogruppe, ein Scuentoff- oder Schwefelatom oder cine 
55 Iminoiruppe und ein Sauerstofl-, Schwefel- oder Stickitoffatom enthah, oder eine 6-gfiedrige Heteroaryl- 
gruppe, die 1 oder 2 StickttofTttome enthflt, wobci die voratchend erwlhnten heterotromatiwhen Ringeim 
Kohlenstoifaerftet durch eine Alkylgruppe mlt 1 bii 6 Kohlenstoffetomen oder durch eine PhenyUlkyigrop- 
pe »ub*ituiert und sowohl die 5-gOedrigcn tit tuch die 6-gliedrigen hetcrotromttitchen Ringe jewcils 
benxokondensiert und xusUziich durch ein Fluor-, Oilor- oder Bromatonv durch eine Alkyh Alkoxy-, 
so Hydroxy*, Phenyl-* Nhro-, Amu*., Alkylaminc-, Dialkyixmmo-, AlkinoyUmino-. Cyano-. C^boxy-. Alkoxy- 
carbonyk Amtoocarborryi., AlkyUmiaocerbonyl-, Dtalkytamhwcarbonyh FtoormethyK DifluonnethyK 
Trifluormetbyl-. Alkanoyk Aminosulfonyl-, Alkyfeminoiulfonyi- oder Kiikyiamirio»ulbnylgruppe mono- 
lubstKtuiert oder durch Fluor*, Brom- Oder Quoratome, durch Methyl-, Methoxy- oder Hydroxy gruppen 
disubfthuiertteio kAiinen, 

45 eine Phenyigruppe, die dure* einen [t,5-Dihyo*o-2^HHioxo-^^ oder (pihydro- 

34<4H)^xo-3H*t^triazol-4-yl^lkyl-Rett flubsthulert 1st, wood der Imtfazol- und TrlazoHeil xurt tzuch 
durch 1 Oder 2 Phenylrcste wibsthuiert aind, bedeutcn, 
deren Dlaatereomere, deren Entntlomere und deren Seize. 
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